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NOUVEAU PROCEDE DE SYNTHESE DES ESTERS 
DE LA N-[(S)-l-CARBOXYBUTYL]-(S)-ALANINE 
ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 

La presente invention conceme un precede de synthese industrielle des esters de la N-[(S)- 
l-carboxybutyl]-(S)-alanine, et leur application a la synthese industrielle du perindopril et 
de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un nouveau precede de synthese 
industrielle des derives de formule (I) : 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (Ci-C 6 ) lineaire ou ramifie, 

ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base mineral(e) ou organique. 

Les composes de formule (I) obtenus selon le precede de l'invention sont utiles dans la 
synthese du perindopril de formule (II) : 




(J) 



H 




C0 2 Et 



ainsi que dans celle de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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Le perindopril, ainsi que ses sels, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 
Leur principale propriete est d'inhiber l'enzyme de conversion de l'angiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
5 la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 

Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement l'hypeitension arterielle et l'insuffisance cardiaque. 

Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 

10 Compte-tenu de l'interet pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir 
acceder a l'intermediaire de formule (I) avec un precede de synthese industrielle 
performant, permettant notamment l'obtention selective du diastereoisomere (S,S) avec un 
bon rendement et une excellente purete. 

Quelques methodes de preparation des composes de formule (I) sont deja connues. 
15 Toutefois, ces precedes presentent des inconvenients importants a l'echelle industrielle : 

- Le journal Tet. Lett. 1982, 23 (16), 1677-80 decrit l'obtention d'un derive de formule (I) 
(R = ethyle) par reaction dans l'ethanol du 2-oxovalerate d'ethyle avec Tester tert- 
buylique de Falanine en presence de cyanoborohydrure de sodium. Mais cet agent 
reducteur est particulierement toxique, tres hygroscopique et difficilement manipulate 

20 a l'echelle industrielle. 

- Les brevets EP 0 308 340 et EP 0 308 341 decrivent l'acces a un compose de formule (I) 
(R = ethyle) par reaction dans l'eau du chlorhydrate de norvalinate d'ethyle avec 
l'acide pyruvique en presence d'hydrogene, de charbon palladie et de soude. 
L'isolement du produit brut se fait ensuite par evaporation de l'eau, puis de l'ethanol 

25 est ajoute pour precipiter le chlorure de sodium forme pendant la reaction. Apres 

filtration, la solution ethanolique obtenue est evaporee et le residu est recristallise dans 
l'acetonitrile. 
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Ce procede presente plusieurs inconvenients : 

* L'acide pyruvique etant instable, son utilisation genere des impuretes dans le 
milieu reactionnel. 

* La reaction se fait a pH proche de la neutralite. L'utilisation du chlorhydrate de 
5 norvalinate d'ethyle necessite done 1'ajout de soude en quantite importante (1,1 a 

1,2 moles pour 1 mole de chlorhydrate de norvalinate utilise), ce qui genere une 
quantite importante de chlorure de sodium, rendant laborieuse son elimination lors 
de l'isolement a l'echelle industrielle. 

* L'isolement comprend une ctape d'evaporation de l'eau du milieu reactionnel, 
10 particulierement longue a cette echelle. 

- Le brevet EP 0 309 324 decrit 1'acces a un compose de formule (I) (R = ethyle) par 
reaction dans le dimethylformamide de Tester benzylique de l'alanine avec l'ot- 
bromovalerate d'ethyle en presence de triethylamine. Les inconvenients majeurs de ce 
procede sont le nombre important d'etapes et le faible rendement en isomere (S,S). En 
15 effet, la reaction n' etant pas diastereoselective, on est oblige, pour acceder a l'isomere 

(S,S) pur, de rajouter une etape de purification par cristallisation fractionnee en 
presence d'acide maleique. 

La demanderesse a presentement mis au point un procede de synthese industrielle des 
derives de formule (I) tres interessant, d'une part parce qu'il permet l'obtention directe du 
20 diastereoisomere (S,S) avec une tres bonne purete et un bon rendement, d'autre part parce 
que l'isolement est particulierement rapide et simple a mettre en ceuvre a l'echelle 
industrielle, enfin parce qu'il utilise comme source de chiralite l'alanine, matiere premiere 
naturelle et done peu couteuse. 

Plus specifiquement, la presente invention concerne un procede de synthese industrielle 
25 des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton condense l'alanine de formule (III) : 
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H 2 N x ^C0 2 H 




(III) 



avec un compose de formule (IV) : 




~C0 2 R 



(IV) 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

sous hydrogenation catalysee par le charbon palladie a 5 %, 
dans l'eau, 

sous une pression comprise entre 1 et 30 bars, preferentiellement entre 1 et 5 bars, 

a une temperature comprise entre 10 et 60°C, preferentiellement entre 10 et 40°C, 

en presence d'une quantite de soudc comprise entre 0 et 0,5 mole, de preference entre 0,1 

et 0,2 mole par mole de derive de formule (IV) utilise, pour conduire, apres acidification 

du milieu reactionnel a pH compris entre 3 et 3,5, filtration et recristallisation du precipite 

obtenu dans l'acetonitrile, au derive de formule (I) optiquement pur. 

- La faible quantite de soude utilisee dans ce precede limite la formation de chlorure de 
sodium a 1' acidification du milieu reactionnel, facilitant ensuite la recristallisation. 

- L'isolement evite l'evaporation totale de l'eau du milieu reactionnel et est 
particulierement rapide et simple a mettre en ceuvre a l'echelle industrielle. 

L'exemple ci-dessous illustre l'invention, mais ne la limite en aucune facon. 

Exempl e : N-[(S)-Carbethoxy-l-butyl]-(S)-alanine 

Dans une cuve equipee d'un agitateur, placer 25 kg de L-alanine en solution dans l'eau, 
1,1 kg de soude et 36 kg de 2-oxo-pentanoate d'efhyle. Agiter le milieu reactionnel 
pendant 30 minutes. Dans un appareil a hydrogener, placer du charbon palladie a 5 % en 
suspension dans l'eau, puis le melange precedemment obtenu. Hydrogener sous pression 



WO 01/56972 



PCT/FR01/01088 



de 1 bar a temperature ambiante jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 
Eliminer le catalyseur par filtration, puis ajouter au filtrat de l'acide chlorhydrique 
concentre jusqu'a pH = 3. Recolter le solide obtenu par filtration, reprendre le gateau dans 
l'acetonitrile au reflux, filtrer a chaud puis laisser cristalliser. 
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REVENDICATIONS 



1. Procede de synthese industrielle des composes de formule (I) 



CH 3 

R0 2 C^NH^C0 2 H 



(I) 



dans laquelle R represente un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, 
caracterise en ce que Ton condense 1 'alanine de formule (III) : 



CH 3 
H 2 N^C0 2 H 



(III) 



avec un compose de formule (IV) : 



CH 3 ^ X0 2 R (IV) 

dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 

sous hydrogenation catalysee par le charbon palladie a 5 %, 
dans l'eau, 

sous une pression comprise entre 1 et 30 bars, 
a une temperature comprise entre 10 et 60°C, 

en presence d'une quantite de soude comprise entre 0 et 0,5 mole par mole de derive de 
formule (IV) utilise, pour conduire, apres acidification du milieu reactionnel a pH compris 
entre 3 et 3,5, filtration et recristallisation du precipite obtenu dans l'acetonitrile, au derive 
de formule (I) optiquement pur. 
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2. Procede de synthese selon la revendication 1, permettant l'obtention du derive de 
formule (I) dans laquelle R represente le groupement ethyle. 

3. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 ou 2, caracterise en 
ce que la pression d'hydrogenation est comprise entre 1 et 5 bars. 

4. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 a 3, caracterise en ce 
que la temperature d'hydrogenation est comprise entre 10 et 40°C. 

5. Procede de synthese selon l'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
que la quantite de soude ajoutee est comprise entre 0,1 et 0,2 mole par mole de derive 
de formule (IV) utilise. 



6. 



Utilisation d'un derive de formule (I) obtenu selon Tune quelconque des revendications 
1 a 5 pour la synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables. 
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